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（論文審査の要旨） 
学位申請論文「Serotonin 1B Receptor Mediated-Presynaptic Inhibition of Proprioceptive Sensory 
Inputs to Trigeminal Motoneurons」について、上記の主査１名、副査２名が個別に審査を行った。 
三叉神経中脳路核（MesV）ニューロンから咬筋運動ニューロン（MMN）への固有感覚入力は、咀嚼時の咬
筋の活動を調節するために重要な役割を果たす。多くの組織学的研究は、セロトニン（5-HT）線維が MesV
と三叉神経運動核の両方を高密度に神経支配することを示している。しかし、MesV から MMNへの興奮性シ
ナプス入力の調節における 5-HTの機能的役割は明らかにされていない。そこで、我々は、生後 8−12 日齢の
Wistar系ラットの脳幹スライス標本を用いて、MMNへの求心性神経からの興奮性シナプス入力に対する 5-HT
の効果を調べるために、ホールセルパッチクランプ記録を行った。MesV求心性神経の電気刺激によって誘
発された MMNにおける興奮性シナプス後電位（eEPSP）の最大振幅は、5-HT の投与により減少した。eEPSP
に対する 5-HTのそのような抑制効果は、5-HT 1B 受容体作動薬である CP-93129 によっても同様にみられた
が、5-HT 1A 受容体作動薬である 8-OH-DPAT投与によってはみられなかった。さらに、5-HT 1B受容体拮抗
薬である SB-224289は、eEPSP に対する 5-HTの抑制効果を阻害したが、5-HT 1A受容体拮抗薬である
WAY-100635は効果がなかった。 また、CP-93129は２回連続刺激をした時の応答比を増加させ、微小 EPSP
の頻度を減少させた。これらの結果は、シナプス前 5-HT 1B 受容体が MesV求心性神経から MMNへの興奮性
シナプス入力の阻害に関与していることを示唆している。そのような阻害は、出生後初期の吸啜から咀嚼へ
の移行に伴う MesV 求心性神経と MMNの間の結合関係の変化に貢献するかもしれない。 
 
本論文の審査において、副査の中村委員および山本委員から多くの質問があり、その一部とそれらに対す
る回答を以下に示す。 
中村委員の質問とそれらに対する回答： 
１．セロトニン(5-HT)線維の一般的機能とその分布状態は。 
(セロトニン神経系は、脳幹正中部の縫線核群に数万個の細胞体として存在し、その軸索は大脳皮質から脊
髄まで広汎な脳領域に投射して、さまざまな脳機能に影響を与える。中脳背側縫線核にあるセロトニン神経
は上行性に投射して、大脳皮質全体、側坐核や前脳基底部などの大脳辺縁系、視床下部の諸核（視交叉上核
など）に投射して、覚醒、衝動的攻撃行動、依存症、概日リズム調節などに影響を与える。また、正中縫線
核のセロトニン神経も上行性に投射して、海馬における記憶情報処理に影響を与える。橋・延髄に分布する
セロトニン神経は下行性に投射するが、大縫線核のセロトニン神経は内因性痛覚抑制系として働き、延髄縫
線核群のセロトニン神経は脊髄の運動ニューロン（姿勢筋・抗重力筋支配）や交感神経節前ニューロンに影
響を与える。) 
２．●●が●●を起こす原因は何か。 
(〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇、〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇〇。〇〇〇〇〇〇〇〇
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 ２. 三叉神経中脳路核（MesV）求心性神経から咬筋運動ニューロン（MMN）への興奮性シナプス入力の抑制
効果は、8-12日齢間で差はないか。 
(三叉神経中脳路核ニューロンの持続性 Na+電流は、生後 7から 14日齢で生後 0 から 6日齢の 1.5 倍に増加
し（Enomoto et al. J Neurosci Res 2018）、膜電位の発振現象も生後 7日齢以降で観察される（Wu et al. 
J Neurosci 2001）ことから、生後 8-12日齢の動物を実験に用いた。8-12 日齢間では、セロトニンによる
シナプス後電位の抑制効果に差は認められなかった。) 
３. 吸啜から咀嚼に移行する際のセロトニン(5-HT)陽性神経線維の挙動と咬筋運動ニューロン（MMN）にお
ける 5-HT受容体の発現に変化はないか。 
(8日齢の三叉神経運動ニューロンでは、２日齢の同運動ニューロンに比べて、5-HTは NMDA受容体のnegative 
slope conductance をより増強することが知られている（Hsiao et al. J Neurophysiol 2001）。三叉神経
運動ニューロンに終止するセロトニン(5-HT)陽性神経線維の生後発育については報告がないが、吸啜から咀
嚼への移行に伴い、三叉神経運動ニューロンの膜特性に対する影響が異なる可能性が考えられる。) 
 
山本委員の質問とそれらに対する回答： 
１．セロトニン(5-HT)とは何か。生体内での役割など。 
(5-HT は、必須アミノ酸のトリプトファンから合成される。 
体内において 5-HT の 90％以上は末梢に存在し、血管収縮、腸管蠕動運動、血小板凝縮などの調節因子とし
て末梢でも多様な作用を持つ。残りの数%の 5-HTは脳幹の縫線核で合成され、小胞体モノアミントランスポ
ーターによってセロトニン作動性ニューロン内のシナプス小胞に取り込まれ、開口放出によって細胞外に放
出された 5-HTは標的細胞の受容体を活性化して、神経伝達物質として作用する。) 
２. セロトニン(5-HT)1B受容体を介した三叉神経運動ニューロンへの固有感覚入力のシナプス前抑制のメカ
ニズムはどのようなものか。 
(5-HT1B受容体は、Gi/oを介してアデニル酸シクラーゼを抑制して cAMP／PKA情報伝達経路を抑制することで、
L 型カルシウムチャネルを介して流入するカルシウム量を減弱させ、固有感覚のシナプス前終末からのグル
タミン酸放出を低下させてシナプス伝達を抑制すると考えられる。) 
両副査は、上記を含めた質問に対する回答が、いずれも満足のいくものであることを確認した。 
 
主査 美島委員の質問とそれらに対する回答： 
１．咬筋運動ニューロン(MMN)上に発現している セロトニン(5-HT)受容体は他にあるか。 
(咬筋運動ニューロンには、5-HT1A/1C受容体、5-HT2受容体（Wright et al. J Comp Neuro. 1995)、5-HT7受
容体（Inoue et al. Brain Res 2002）が存在していると考えられる。今回の実験で、三叉神経中脳路核由
来の一次求心性神経終末の 5-HT1B受容体が、咬筋運動ニューロンにおけるシナプス前抑制に関与することが
明らかとなった。） 
 
主査の美島委員は、両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、本論文の主張をさらに確認
するために上記の質問をしたところ、明確かつ適切な回答が得られた。 
以上の審査結果から、本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した。 
（主査が記載） 
